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Fig．4　Lymphoproliferative　activity　by　cytomegalo－
　　　　virus（CMV）in　pregnant　women　from　each
　　　　trimester，　mothers　of　conge．nitally　CMV
　　　　－infected　infants　and　non－pregnant　women．
　3・2・4　CF抗体陽性妊婦と先天性CMV感染児の母
　　　　　親におけるPHA－HF反応の検討（Fig．6）
　各期の妊婦と非妊娠女性につき，CMV－LTF反応と
平行してPHA－LTF反応を行った．妊婦ではSI値の
’分散が大きかったが，妊婦と非妊娠女性との比較では，
妊婦で有意（Pく0．05）に反応が低下していた．しかし，
妊娠各期では差を認めなかった．
　先天性CMV感染児の母親におけるPHA－LTF反応
は，対照に比し有意（Pく0．05）に低下していた．
　3・2・5CMV－HF反応とPHA一正TF反応の相関
　　　　　関係（Fig．7）
　CF抗体陽性の妊婦51例と非妊娠女性16例につき，
CMV－LTF反応とPHA－LTF反応の相関関係を検討
した．相関係数は妊婦では一〇．15，非妊娠女性では0．76
であった．また，妊婦をCMV－LTF反応陽性群と陰性
．群に分けて，それぞれの群でのPHA－LTF反応を比較
したところ，Mean　SI値では両群の間に有意差は認め
られなかったが，PHA－LTF反応のSI値100未満の著
．しい低下を．示す例が，CMV－LTF反応陰性群に有意
　（P＜0．05）に多かった．
　3・2・6妊婦におけるCMV－LTF反応とPHA一正TF
　　　　　反応の経時的検索（Fig．8，9）
　CF抗体陽性の妊婦7例につき，妊娠前期，中期，後
稔 札幌医誌
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Fig．6　Lymphoproliferative　activity　by　phytohemag－
　　　　glutinin（PHA）in　pregnant　women　from
　　　　each　trimester，　mothers　of　congenitally　cyto－
　　　　megalovirus（CMV）一infected　infants　and　non
　　　　－pregnant　WOmen．
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期，および分娩後の各時期に採血し経時的にCMV
－LTF反応，　PHA－LTF反応を検索した．
　CMV－LTF反応では，症例K．　H．が妊娠中期より反
応陰性となり，分娩後6ヵ月でも陽転しなかった．ま
た，症例K．M．は妊娠前期，中期に反応陰性で，後期
から陽転した．症例M．0．は妊娠が進むにつれ，反応
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の低下を見せ，後期で陰性となった．他の症例では陽
性反応を持続した．すなわち，一定のパターンを認め
なかった．
　PHA－LTF反応では症例Y．　K．を除き，妊娠後期に
向ってSI値の低下傾向が見られた．
　なお，妊娠経過中に，CMV－LTF反応が陰性であっ
た例も含めて，これら7例の妊婦の尿ならびに，彼女
らから出生した児の，生後2日目の尿にCMVの排泄
を検出し得なかった．
4　考 察
1000
100
話
三
5
璽
莚10
誘
3
←O風．C。
△一一ムK．H．
D・一一ロY．U．
ひ一一◎Y．匡．
●一一●K．転．
倉＿＿．▲八．T．
■一一■M．u，
　種々のウイルス性疾患において，宿主側の感染防禦
機構として，体液性免疫と細胞性免疫が関与している
ことは，既に周知の事実である．その中で特に，ウイ
ルス特異的細胞性免疫の成立は，cell－to－cellの感染様
式をとるCMV，　herpes　simplex　virus，　varicella
－zoster　virusの排除に，体液性免疫以上に，重要であ
ることが明らかにされ，その検索は感染病理学的機序
の解明に役立っている．
　細胞性免疫をin　vitroで検索する手段は種々あるが，
その中でも，LTF試験は比較的簡便であり，　CMV抗
原を用いた際，CMVに対する特異的細胞性免疫を反映
することに関しては，既に報告6）があり確立されている．
　また，CMV－LTF試験に関与するリンパ球の主体は，
T－cellであるが，全血培養法で見る限り，　B－cellや
macrophageなど他の因子の作用により，　CMV↓TF
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Fig．8　Temporal　changes　in　lymphoproliferat｛ve
　　　activity　by　cytomegalovirus（CMV）in　seven
　　　pregnant　women．
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Fig．9　Tempo l　changes　in　lymphoproliferative
　　　activity　by　phytohemagglutinin（PHA）in
　　　seven　pregnant　Women．
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反応は増強されることが示唆されている．
　以上の研究報告を踏まえ，本研究ではCMV－LTF試
験を用い，先天性CMV感染児，後天性CMV感染児
および妊婦を対象として，CMV特異的細胞性免疫の経
時的検索を行った．成績の問題点につき考察を加える．
4・1　先天性CMV感染症における細胞性免疫反応の特
　　殊性について
　先天性CMV感染児の特異的細胞性免疫能について
は，既にいくつかの報告9－10）があるが，検索を経時的に
進めたものは未だに見られない．
　Gehrz　et　al？〉は，　LTF試験を用い，4例の先天性
CMV感染児とその母親について，検討を加えている．
4例の患児のCMV－LTF反応は，全例でSI値3．0未満
であったが，標準mitogenとして用いたPHAに対す
る反応は正常であった．母親は4例中3例が，SI値3．0
未満で反応陰性であった．このことから，彼らはretro－
spectiveに見て，母親のCMV特異的細胞性免疫の欠
落は，胎児へのCMV感染を容易にするであろうし，
胎児においては感染によって特異的細胞性免疫能に抑
制がかかり，体内でのCMV増殖が促進されると結論
している．
　また，Starr　et　al｝o）は8例の先天性CMV感染児に
つき，CMV－LTF反応とInterferon産生能の検討を行
い，共に低下していたと報告している．
　Reynolds　et　al｝1）は先天性CMV感染児25例およ
び後天性CMV感染児5例でCMV－LTF試験を行い，
先天性感染児10例が反応陰性であった。
　一方，Rola－Pleszczynski　et　al　l2）は8例の先天性
CMV感染児で，　CMV－speci丘。　cytotoxicity試験を行
い，正常な51Cr－immune　releaseを認めたと報告して
いる．しかし，cytotoxicity試験では，一般的に細胞障
害的に働くリンパ球と標的細胞との間に主要組織抗原
の一致がなければ，細胞障害性は生じないことが言わ
れており，一方，cytotoxicity試験とLTF試験とでは，
細胞性免疫反応の異った面を見ている可能性も考えら
れる．以上の，これまで報告されたいずれの成績にお
いても，年齢を対応させた対照を置かなかったり，確
かに後天性感染かどうかの検討を行なったりはしてお
らず，対照のとり：方に問題がある．また，症候性感染
と無症候性感染の比較や，経時的検索なども見られな
い．
　そこで，著者の行った経時的検索の結果，後天性CMV
感染では，尿中にウイルスを排泄し始める時点では，
CMV－LTF反応陽性（SI値3．0以上）になり，その後
も有意な反応が持続した．すなわち，CMV尿を排泄す
稔 札幌医誌
る場合は全て，CMV－LTF反応陽性であった．
　これに対して，先天性CMV感染児ではCMV－LTF
反応の遅延する場合が多く，特に症候性の場合に著し
かった．症例S．Y．は生後5ヵ月まで反応陰性であった
が，1歳時，SI値：42．4と陽性化し，1歳7ヵ月時，
SI値：4．5であった．症例N．　M．は，1歳と1歳5ヵ月
時にCMV－LTF反応陰性であったが，1歳8ヵ月より
陽性化した．症例Y．K．は生後5ヵ月，9カ月，12カ
月と，いずれも反応が陰性であった．
　以上の結果から，先天性CMV感染児におけるウイ
ルス特異的細胞性免疫の障害は，これまで言われてき
たような欠損ではなく，反応の遅延であることが明ら
かとなった．
　先天性感染と後天性感染におけるウイルス特異的細
胞性免疫反応の差は，感染時期による免疫学的未熟性
の相違，あるいは，viral　immunosuppressionの作用
の違いなどの可能性が考えられるが不明である．他の
ウイルス抗原に対する反応は見なかったが，少なくと
もPHAに対する反応の抑制は認められなかった．　Ten
Napel　et　al．5｝は，成人18例の急性CMV感染者につき
経時的に，CMV－LTF試験を行った結果，急性期にもっ
とも強く反応が抑えられ，その後，徐々に反応の正常
化が見られたと報告しており興味深い。
　マウスのCMV感染実験では，感染により宿主の免
疫機構に抑制的に働くことが既に報告されておりII’22｝メ
カニズムは不明ながら，ヒトにおいても同様の機序の
作用は充分考えられるρ
　しかし，ヒトCMVによる免疫抑制作用が一時的な
ものであるのか，あるいは恒常的な欠損につながるも
のなのか，その解明に従来のone　point　studyでは不
充分であった．その様な折，Ten　Napel　et　al．5｝や，著
者がCMV－LTF反応の経時的検索を行い，新知見を出
したことは大変意義深いと言えよう．
　CMV株間に血清型の違いが存在する可能性について
は，Weller　et　a1．23）の成績を除いて，否定的見解が多い．
しかし，Beutner　et　al．24）は，　CMV感染児において，
CMVのstrain－specificな細胞性免疫反応が認められる
と報告している．著者は症候性先天性CMV感染児1例
（症例N．M，）で尿より分離したウイルスから，抗原
を作製しAD169株と比較してLTF反応を検討したが，
右意差は得られなかった．このことから先天性CMV感
染児における，CMV－LTF反応陰性の成績を，抗原と
して用いるCMV株の違いでは説明できないことが分
かった．
　病歴から胎内感染症が疑われCMVが分離されても，
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生後1ヵ月以上経過している症例では，先天性CMV感
染症と診断してよいのか，あるいは，ウイルス尿がた
またま，産道感染を含む後天性感染の結果であるのか，
判別するのは極めて困難であった．このような場合に，
CMVとPHAに対するLTF試験を行い，ウイルス尿
などによってCMV感染が証明されるにもかかわらず，
CMV－LTF反応が陰性の場合には，　retrospectiveに先
天性CMV感染症と診断し得る可能性が考えられる．
また，transfer　factorなどによる細胞性免疫強化療法
の理論的根拠にもなるので，今後更に，診断と治療に
対する応用面を含めて，検索を進める必要があろう．
4・2妊娠経過中における細胞性免疫反応について
　従来から妊娠により，その母体の免疫能は低下する
と言われており劉感染防禦能の低下とともに種々の感
染症に対して，感受性が増大することが問題にされて
いる．
　CMVもその例26）にもれないが，　CMVの場合は初感
染の他に，潜伏感染していたウイルスが，宿主の免疫
能の低下に伴って，再活性化される現象27》があり，いず
れの場合にも胎児感染を起す可能性のあることが，指
摘されている．特に，CMVの再活性化という現象が，
CMVに対する血清抗体価の存在下に起り得るという事
実28）は，宿主の感染防禦機構における細胞性免疫の作働
異常を示すものであり，妊娠経過中における細胞性免
疫の研究は先天性CMV感染症の病態発生機序の解明
にも一助をなすと思われる．
　以上の前提を踏まえ，著者は妊婦におけるCMV特
異的細胞性免疫反応の低下を予想し，CMV－LTF試験
を用いて検索を行った．先天性CMV感染児の母親に
ついても，同試験にて検索を行い，非妊娠女性との比
較を行った．
　CMV－LTF試験に平行して，　PHA－LTF試験も行っ
たところ，両反応とも妊婦では，非妊娠女性に比べ有
意に反応が低下していた．
　とくに，CF抗体陽性の妊婦54例中13例（24％）に，
CMV－LTF反応陰性例が出現した．対照の非妊娠女性
では，CF抗体陽性のものは，全例CMV－LTF反応も
陽性であったことから，CF抗体陽性，　LTF反応陰性
という解離現象は，妊婦に特異的と考えられた．
　CMVの体内における増殖の指標と考えられているEA
抗体と，CMV－LTF反応との関連性を検討したが，　EA
抗体陽性群と陰性群でCMV－LTF反応の程度に有意
差はなかった．ただし，いずれの群でも対照に比し，
妊婦は有意に低い反応を示した．すなわち，EA抗体を
指標とする限り，CMV－LTF反応の低下と，　CMVの
体内増殖との関連性を直接示唆する成績は得られなかっ
た．
　先天性CMV感染児の母親のCMV－LTF反応も非
妊娠女性と比較して，有意に低下していた．しかし，
この低下が胎児感染発生と関係あるのかどうかは不明
であった．
　妊娠前期 検索し得た妊婦のうち7例を，経時的に
追いLTF反応の推移を見た所，3例が経過中CMV
－LTF反応陰性を経験したが，妊娠期間との関係で一定
のパターンは認めなかった．PHA－LTF反応は，1例
を除き，妊娠後期に向ってSI値の低下傾向が見られた．
　以上述べたCMV↓TF反応の低下で示された妊娠経
過中における，ウイルス特異的細胞性免疫反応の低下
の機序については，妊婦においてはPHA－LTF反応有
意低下も認めたことやCMV－LTF反応が陰性であった
妊婦ではPHA－LTF反応も著しく低下していたことな
どから，妊娠による非特異的な細胞性免疫能の低下に
随伴する現象と理解された．
　なお，CMV抗原とPHAに対する反応においてSI値
に相関を認めなかったことについては，PHAに対する
反応は一般的なT－cell機能を反映するのに対して，
CMV－LTF反応では，　CMVの感染歴によって反応す
る細胞の比率が個体によって異なるので当然のことと
思われた．
　一般的に，PHA－LTF試験で反応する細胞はT－cell
と言われており，また，CMV－LTF試験で反応するリ
ンパ球の主体もT－ce11である～o）しかし，妊婦の血清（あ
るいは血漿）中には，種々の免疫的抑制因子が存在す
ることが知られている28）ので，本研究のように全血培養
法を用いた場合には，妊婦におけるCMV－LTF反応低
下を，直ちにCMV抗原に対する，　T－cellを主体とし
た細胞機能の低下と考えることは出来ない．今回の検
索では，抑制機序の解析まで行い得1なかったが，血液
中の全ての細胞，液性因子を含む全血培養法は，生体
内環境に近いとも考えられるので，妊婦におけるCMV
－LTF反応の低下は，妊娠経過中における，生体内の
CMV特異的細胞性免疫反応の，低下状態を反映するも
のと考えられよう．
　なお，CMV－LTF反応の低下を認めた妊婦より出生
した児から，新生児期にウイルス尿を検出できなかっ
たので，妊娠経過中のウイルス特異的細胞性免疫反応
の低下が，子宮内胎児感染に果す役割を証明すること
はできなかった．しかし，この点については，更に検
索が必要と思われる．
　最近，モルモットなどCMVで胎内感染実験が成功
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しているので19）今後このような動物実験モデルによる
検索も，合せ行う必要があろう．
5　結 語
5・1先天性cytomegalovirus（CMV）感染児における
ウイルス特異的細胞性免疫の動態を検索するため，対
象として，症候性先天性CMV感染児6例，無症候性
先天性CMV感染児11例，後天性CMV感染児3例，
CMV非感染児5例について，　Lymphocyte　Trans－
formation（LTF）試験を用い，経時的に検索を行い，
以下の成績を得た．
　5・1・l　CMV－LTF反応の月齢別stimulation
index（SI）値分布では，後天性感染群は全例SI値3．0
以上であったが，非感染群では38例中2例を除いてSI
値3．0未満であった．以上によりSI値3．0を陽性限界
とした．一方，先天性感染群では，生後早期にはSI値
3．0未満がかなり見られ，月齢が進むにつれて有意な反
応を示し，検査総数47例中18例（38％）に反応陰性
例を認めた．
　5・1・2CMV－LTF反応の経時的検索の結果後天性
感染群では，生後ウイルス尿陽性となった時点でCMV
↓TF反応も陽性となり，その後も有意の反応を持続し
た．先天性感染群では，生後早期にCMV－LTF反応陰
性であって，後に陽性となる例が見られ，この遅延現
象は，症候性CMV感染児で著明であった．
　5・1・3PHA－LTF反応は，先天性感染群，後天性感
染群，非感染群の3例の間で有意差はなかった．
　5・1・4　これらの成績より，先天性CMV感染児にお
ける特異的細胞性免疫の障害は，欠損ではなく反応の
遅延であることが示された．
5・2妊婦におけるCMVの再活性化現象にウィルス特
異的細胞性免疫の異常が関与している可能性を考え，
補体結合（CF）抗体4倍以上陽性の妊婦54例，非妊娠
女性16例，先天性CMV感染児の母親14例，計84例
の対象について，LTF試験を用いて検索し，以下の成
績を得た．
　5・2・1非妊娠女性では，全例CMV－LTF反応陽性
であったが，妊婦では24％において反応陰性が見られ
た．また，CMV－LTF反応の平均SI値は，非妊娠女性
に比して，妊婦および先天性CMV感染児の母親で有
意に低かった．しかし，妊娠各期間では有意差を認め
なかった．
　5・2・2　PHA－LTF反応も，妊婦，先天性CMV感染
児の母親では，非妊娠女性に比して有意に低下してい
たが，妊娠各期間で差を認めなかった。また，妊婦に
稔 札幌医誌
おいて，CMV－LTF反応陰性で，　PHA－LTF反応が著
明に低下している者が多かった．
　5・2・37例の妊婦につき，妊娠前期より経時的に
CMV－LTF反応を行ったところ，3例で経過中に反応
陰性を経験した．しかし，妊娠時期との関係では一定
のパターンを示さなかった．
　5・2・4　以上の成績より，妊娠による非特異的細胞性
免疫能の低下に随伴して，CMV特異的細胞性免疫反応
も低下するものと考えられた．しかし，ウイルス分離
あるいはEA抗体価測定成績から，妊婦における細胞
性免疫の低下が，CMVの再活性化あるいは胎児感染の
成立に果す役割を，積極的に支持する所見を得ること
はできなかった．
　稿を終えるにあたり，御指導，御校閲をいただいた
千葉峻三助教授ならびに実験遂行に当って御協力戴い
た教室の諸先生に深謝致します．
　なお，妊婦の検索に御協力戴いた札幌医大産婦人科
橋本正淑教授ならびに同看護室スタッフー同，症候性
CMV感染児につき検索の機会を与えられた九州大学小
児科布上　薫先生，名古屋中京病院小児科水野愛子先
生，愛媛大学小児科渡部雅愛先生，北海道立小児保健
センター田村　正先生ならびに砂川市立病院小児科松
本猛先生に深謝致します．
　本研究の一部は，厚生省研究助成金の援助を受げた．
　なお，本論文の要旨は第10回小児ウイルス病研究会
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